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Comentario editorial

Identificacion de factores de riesgo en la
infecciOn respiratoria: ;un sueiio imposible?

Pese a que la infeccién respiratoria
aguda baja (IRAB) continda siendo una
causa prevalente de enfermedad en la
infancia, mucho se ha avanzado en su
manejo. Aunque se reconozca que el pro-
blema es fuertemente influido por com-
plejos fendmenos socioeconémicos y cul-
turales, la disponibilidad de antibi6ticos
efectivos, la prevencién con vacunas con-
tra algunos agentes etiolégicos y la apli-
caciéon de gufas de diagnéstico y trata-
miento especificas han significado un
adelanto en su control.

Otra estrategia para encarar el control
deestasenfermedades eslaidentificacion
de factores de riesgo asociados, lo que
permite generar acciones destinadas a eli-
minarlos o atenuar su impacto.

El disefio de las investigaciones nece-
sarias para identificar factores de riesgo
exige una metodologia especi-

que deberdn ser tenidos en cuenta en el
momento de disefiar el trabajo o cuando
se valoren los resultados obtenidos. Por
otro lado, debido a la comprobada exis-
tencia de infecciones mixtas, es conve-
niente no olvidar el posible papel de otros
agentes etiolégicos, mds atn cuando la
investigacion se centre en uno o unos
pocos.

Debido a la elevada prevalencia de las
IRAB, mds que nunca el fin dltimo de la
investigacion es extrapolar los resultados
a la poblacién infantil. Por lo tanto, la
poblacién del estudio debe estar perfecta-
mente definida, minimizando en la medi-
da de lo posible los sesgos de seleccion
para garantizar una adecuada validez
externa.

El hecho de estar frente a estudios
epidemioldgicos no hace de menor im-

fica. Es especialmente impor-
tante atenerse a sus postula-
dos en el caso de las IRAB, ya
que nos enfrentamos con difi-
cultades particulares.
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portancia el calculo del tama-
fio delamuestranecesario para
arribar a conclusiones vélidas.
Para alcanzar este objetivo
muchas veces se requieren es-

En pocas patologias como en esta exis-
te tanta variabilidad en la interpretacién
de la nomenclatura de las diversas enti-
dades nosoldgicas (bronquitis, bronquio-
litis, neumonia, neumonitis, etc.). Si bien,
como regla general, al decir “neumonia”
todos nos referimos a lo mismo, conviene
adoptar definiciones estandarizadas que
faciliten la comparacién con otros estu-
dios y permitan al lector saber exacta-
mente de qué se estd hablando. A tal
efecto, la Clasificacién Internacional de
Enfermedades, pese a sus limitaciones,
surge como una alternativa razonable.!

Cuando lainvestigacién incluya diag-
noéstico etioldgico se debe recordar que la
posibilidad de arribar a él, aunque muy
variable, siempre es limitada.” Ello nos
enfrentard con sujetos en los que no se
podra identificar el microorganismo
causal, aunque ciertamente lo tengan, lo
que impondré la posibilidad de sesgos

tudios multicéntricos. Para que
éstos sean validos, es importante que el
protocolo estandarice todos los procedi-
mientos para asegurar que todos los cen-
tros participantes puedan desarrollarlos
de igual forma. En otras palabras, para
que en un determinado paciente se diag-
nostique neumonia y no neumonitis tanto
en el centro A como en el centro B o para
que laindicacién de oxigenoterapia sea la
misma en todos los casos. Aun asi puede
ser conveniente evaluar si existen diferen-
cias atribuibles a los centros involucra-
dos, que se tendrdn en cuenta como varia-
bles de control.

Independientemente del disefio adop-
tado (transversal, con control de casos, de
cohortes), no debe perderse de vistaqueel
objetivo de estos estudios siempre debe
ser evaluar si existe asociacién entre el
factor de riesgo planteado y la afeccién en
estudio, y solamente eso.

Se debe ser cuidadoso enla eleccién de
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las variables de respuesta (dependientes),
intentando siempre elegir aquellas conside-
radas “duras” (muerte, egreso hospitalario).
Cuando esto no sea posible se deberan adop-
tar definiciones operativas sumamente pre-
cisas (por ejemplo, definir “mala evolucién”
por cambio de antibiético, traslado a UCI o
internacién mayor de 10 dias).

Frente a un importante conjunto de da-
tos, se debe evitar caer en la tentacién de
trabajar con demasiadas variables de res-
puesta. Hay que recordar que cada investi-
gacién se disefia para responder una pre-
gunta o en torno a un objetivo principal (el
mismo disefio no es adecuado para todo).
Los objetivos secundarios pueden aportar
valiosa informacién, pero si son tan impor-
tantes, seguramente merecerdn su propia
investigacion.

Similar premisa se debe tener en cuenta
en relacién con las variables de exposicién
(independientes). Es conveniente que los es-
tudios para evaluar factores de riesgo apun-
ten a una (cohorte) o a unas pocas (control de
casos, transversales) eintenten controlar otras
que podrian influir sobre los predictores en
estudio.

Esimportante no pretender abarcar todo,
ya que cuando se evaltian numerosas varia-
bles, el “ruido” puede ocultar hallazgos im-
portantes (o hacer parecer como tales a los
que no lo son).

Aunque se insista en lanecesidad de esta-
blecer definiciones operativas lo mds sim-
ples y netas posibles, siempre se deberd valo-
rar la “efectividad en relacién con el costo”
de la categorizacién de variables continuas
(disminuir errores de medicién y permitir
aplicar ciertos modelos estadisticos a expen-
sas de perder informacién o viceversa).?

Al concebir el estudio se deben recordar
los mecanismos disponibles para controlar
en sus diferentes instancias (criterios de in-
clusién/exclusion, apareamiento, estratifi-
cacion, ajuste, andlisis multivariado, valora-
cién de la interaccién), asi como su impacto
enlavalidezy precisién del estudio.* Perono
hay que olvidar que las estadisticas, por mds
elaboradas que sean, s6lo nos llevaran adon-
de las guie nuestro razonamiento, y un error
en este sentidonos puede conducir por cami-
nos insospechados.

Todo esto adquiere particular importan-
cia en esta patologia, debido a que la influen-

cia de factores demograficos (edad), sociales
(medio socio-econémico, hacinamiento) y
ambientales (contaminantes, época del afio)
es muy trascendente.

Es conveniente trabajar con instrumentos
previamente validados (escalas para la de-
terminacion de nivel socio-econémico o des-
nutricién, escalas de gravedad, pruebas diag-
nésticas, encuestas, etc.) y en algunos puntos
en particular, cuando las técnicas sean de-
pendientes del observador (interpretaciéon
radioldgica, inmunofluorescencia), conside-
rar la valoracién de la concordancia entre
observadores.’

Todainiciativaeninvestigaciéon biomédi-
ca debe encararse con los resguardos éticos
necesarios (normas nacionales e internacio-
nales, consentimiento informado, evaluacién
por comités de ética, etc.).® Pero también
debe tenerse en cuenta que un error en el
disefio podria generar situaciones potencial-
mente conflictivas desde el punto de vista
ético, aunque se trate de estudios epidemio-
l6gicos y no incluyan el empleo de medica-
mentos o el apoyo de la industria farmacéu-
tica. Un disefio o metodologia inadecuados
podrian tender a generalizar conductas ori-
ginadas en resultados erréneos u ocasionar
incomodidades innecesarias a sujetos que
participan de un estudio que jamas podrd
arribar a conclusiones vélidas por errores en
su concepcidn, sin mencionar el gasto inne-
cesario de tiempo y recursos.

Ante la cantidad de aspectos a tener en
cuenta uno podria suponer que es imposible
llevar a cabo una investigacién de este tipo.

Sin embargo, esto no es asi. A modo de
ejemplo, en una bisqueda en MEDLINE uti-
lizando las palabras infeccién respiratoria,
factores de riesgo y nifios (0-18 afios) en los
altimos 5 afios, encontramos 971 citas (123 si
se limita a bronquiolitis). Aunque asumiéra-
mos que s6lo un tercio se hubieran realizado
de manera adecuada, correspondieran exac-
tamente al tema y fueran investigaciones
originales, de todas maneras representa un
considerable volumen de investigacién en la
materia. Por consiguiente, no sélo es necesa-
rio sino que parece que es posible, incluso
mds simple de lo que puede parecer luego de
leer estas lineas. No importa cudnto se haya
escrito sobre el tema, todos los esfuerzos en
este sentido deben ser valorados, ya que la
variedad de factores involucrados y su dina-
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mismo hacen necesaria una actualizacién
permanente.

Los que enfrenten este desafio tendrdn
querecordar en todo momento que loimpor-
tante es tomarse todo el tiempo necesario en
la concepcién del proyecto: establecer una
solida pregunta de investigacién, llevar a
cabo una exhaustiva revisién bibliografica,
elegir el disefio mas adecuado y contemplar
los factores necesarios para la factibilidad
del estudio. Recién entonces, con un proto-
colo consistentemente estructurado, encarar
su ejecucioén, ateniéndose en todo momento
a ély con conocimiento de sus limitaciones y
debilidades.

Debemos recordar que Watson y Crick
comienzan su sefiero trabajo “Molecular
Structure of Nucleic Acids” con la frase “Nos
gustarfa sugerir una estructura paralasal de
dcido desoxirribonucleico ...” a pesar de que
en parte eran conscientes de la magnitud del
hallazgo. Y el manuscrito ocupé poco mds de
una pagina.’

Este es un buen ejemplo sobre la humil-
dad que muestra el investigador cuando in-
corpora su pequerio ladrillo al enorme edifi-
co de la ciencia, que construye el hombre
desde tiempos inmemoriales. B

Dr. Fernando Ferrero

Docencia e Investigacién, Hospital General de
Nifios Pedro de Elizalde, Buenos Aires
Subcomisién de Investigacién y Comité de
Neumonologia, Sociedad Argentina de Pediatria
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